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17水酸化ステロイド脱水素酵素の発現はそれぞれ 63 %および 67 %の男子乳癌組織
で認められた。一方、男子乳癌におけるステロイドスルファターゼの発現は 6.7 %に














 男子乳癌は希少な疾患であり、その頻度は女子乳癌の 0.5-1 % 程度、男性が罹患す
る悪性腫瘍の 0.5 %程度であるが、女子乳癌と同様、罹患率が近年増加傾向にある[1] 。



















依存性乳癌ではエストロゲン受容体 (Estrogen receptor ; ER) が乳癌細胞に
発現しており、エストロゲンと結合した ER は二量体を形成して転写因子として作用
し、標的遺伝子の発現を調節することでその機能を発揮する。ER には ERと ER
の 2 種類のサブタイプが存在するが、女子乳癌では ERが優位であり、約 70 %の乳















転換する酵素であり[13]、ステロイドスルファターゼ (Steroid sulfatase; STS) は血
液中の硫酸エストロンをエストロンに脱硫酸化する酵素である[14]。1 型 17水酸化














































検体、そして 2001 年から 2003 年に東北大学病院および東北公済病院にて外科手術
を施行された女子乳癌患者 7 名の腫瘍組織検体からなる。これらの組織検体は-80℃
にて保存し、性ホルモン濃度測定に供した。また、男子乳癌および女子乳癌組織検体
各 4 例をマイクロアレイ解析に供した。 
 第二群は、1975 年から 2010 年にかけて東北大学病院および東北公済病院、東北労
災病院、埼玉県立がんセンター、川崎医科大学付属病院にて外科手術を施行された男
子乳癌患者 30名および 1984年から 1992年に東北大学病院にて外科手術を施行され
た女子乳癌 72 名である。病理診断目的に作製された 10 %ホルマリン固定パラフィン
包埋標本を免疫組織化学的解析に用いた。 
 なお、上記の臨床検体の使用に関しては東北大学医学部倫理委員会の承認を受けて







た後に凍結組織を 1 mL の蒸留水でホモジネートし、100 pg の内部標準物質 (エスト
ラジオール-13C4、エストロン-13C3、テストステロン-d3、アンドロステンジオン-d7)
を添加した後に分析を行った。クロマトグラフには Agilent 1100 (Agilent 
Technologies, Waldbronn, Germany) を用い、カラムは C18 カラム (3 X 150 mm) 
(Imtakt, Tokyo, Japan) を使用した。質量分析計はエレクトロイオンスプレー法（陽
イオンモード）を採用したトリプルステージ四重極型質量分析計である API 4000 
(Applied Biosystems, Ontario, Canada) を使用した。 
 
3-3．レーザーキャプチャーマイクロダイセクション／マイクロアレイ解析 
 男子乳癌および女子乳癌各 4 例の遺伝子発現プロファイルを網羅的マイクロアレ
イにて解析した。レーザーキャプチャーマイクロダイセクションによる癌細胞の単離
は MMI Cellcut システム (Molecular Machines and Industries, Flughofstrasse, 
Glattbrugg, Swizerland) を用いて既報に従い実施した[31,33]。すなわち、凍結組織
を 10 m の厚さに薄切、メンブレンスライド (Molecular Machines and Industries) 
に貼付して凍結切片を作製し、トルイジン青染色を行った後に顕微鏡下で癌細胞をレ
ーザーにて単離した。total RNAはRNeasy Mini Kit (Qiagen, Mannheim, Germany) 
12 
 
を用いて精製し、約 200 ng の total RNA を得た。マイクロアレイには Agilent 社の
マイクロアレイスライド (G4112F, GEO Accession; GPL6480) を用い、プロトコー
ルに従って施行した。発現解析は教師なし分類のひとつである階層的クラスター解析
を用いて行った。階層的クラスター解析に関し、Cluster および TreeView (the 
software copyright Stanford University 1998-1999, http://rana.stanford.edu) を用
いてそれぞれ数値化および画像化を行った。本研究では Frasor ら [34]および
Creighton ら[35]が女子乳癌培養細胞である MCF-7 細胞を用いて、それぞれ in vitro
および in vivoの実験系で同定したエストロゲン応答遺伝子それぞれ50遺伝子および
63 遺伝子に着目して解析を行った。この際、一つの遺伝子に対して複数のプローブ
が存在する場合、ER (ESR1) と最も強く正相関するプローブを採択した[35]。 
 
3-4．免疫組織化学 
 免疫組織化学染色に用いた抗体及び抗原賦活方法の詳細を表 1 に示した。ラベル化
ストレプトアビジン―ビオチン複合体法を採用したヒストファインキット (Nichirei, 
Tokyo, Japan) を用いて抗原抗体反応を行い、3，3’-ジアミノベンチジン (DAB) (1 
mM DAB、50 mM Tris-HCl、0.006 % H2O2) で発色した後、ヘマトキシリンで後染
色を行った。エストロゲン合成酵素は細胞質に染色性を有し、陽性細胞が全体の 10%
以上の場合を陽性とした[36]。性ホルモン受容体及び Ki-67 は核に染色性を有し、癌
細胞1000個をカウントして得られた陽性細胞の割合 (ラベリングインデッス; LI) が
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10 %以上の場合を陽性とした[37]。HER2 の染色性はハーセプテスト (DAKO, 





マイクロアレイデータの比較には t 検定を、性ホルモン受容体および HER2 の陽性頻
度の比較には検定をそれぞれ用いた。また、ER の LI と PR LI の相関は回帰分






 組織中性ホルモン濃度の測定結果を図 2 に示す。組織中エストラジオール濃度 (中
央値 (最小値-最大値)) は、非腫瘍部が 37.0 (8.0-74.0) pg/g、男子乳癌組織が 523 
(267-633) pg/g、女子乳癌組織が 190 (15.7-540) pg/g であった (図 2A)。組織中エス
トラジオール濃度は非腫瘍部と比較して男子乳癌組織で有意に高く (P = 0.03、14 倍)、
また、女子乳癌と比較しても高値傾向であった (P = 0.09、2.8 倍)。一方、組織中エ
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ストロン濃度は非腫瘍部が 83.0 (56.0-359) pg/g、男子乳癌組織が 134 (67.0-280) pg/g、
女子乳癌組織が 75.0 (13.0-555) pg/g であり、3 群間に有意差は認められなかった (図
2B)。 
 組織中テストステロン濃度は非腫瘍部が 1,519 (23.0-3,287) pg/g、男子乳癌組織が
2,540 (1,454-3,483) pg/g、女子乳癌組織が 133 (70.0-240) pg/g であった (図 2C)。女
子乳癌と比較して男子乳癌組織では有意にテストステロン濃度が高値であったが (P 
= 0.008、19 倍)、非腫瘍との間に有意差は認められなかった (P = 0.48、1.7 倍)。 
 組織中アンドロステンジオン濃度は非腫瘍部が 620 (53-7,525) pg/g、男子乳癌組織
が 1,021 (291-1,805) pg/g、女子乳癌組織が 561 (160-5,785) pg/g であり、3 群間に差












いて男女間での発現量の差を検討した結果を表 2 および表 3 に示した。両方のリスト
に共通する遺伝子のうち、RARA (retinoic acid receptor, alpha) は女子乳癌において





ン合成酵素の発現を免疫組織化学的に検索した。アロマターゼ (図 4A)、STS (図 4B)、
17HSD1 (図 4C) は細胞質に染色性が認められた。STS に関しては染色性が他の酵
素と比較して弱く、限局的な局在を示した。陽性症例数はアロマターゼが 30 例中 19





 最後に、男子乳癌における ER およびエストロゲン応答遺伝子の発現を免疫組織化
学的に検索し、女子乳癌との比較を行った。ER図、ER図、プロゲステロ
ン受容体 (PR; 図 5C) は核に染色性が認められた。性ホルモン受容体および Ki67、
HER2 の男女間の比較検討結果を表 4 に示す。ERおよび ERの LI は女子乳癌と比
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較して男子乳癌で有意に高値であった (P < 0.0001 および P = 0.001)。LI が 10 %以
上の場合を陽性とした場合、男子乳癌では ERは全例陽性、ERは 30 例中 23 例 
(77 %)が陽性で、いずれも女子乳癌と比較して高頻度であった。また、男子乳癌の 77 %
は ERおよび ERが共陽性であり、女子乳癌と比較して有意に高頻度であっ
たP = 0.0009。 
PR の発現も女子乳癌と比較して男子乳癌で有意に高く (P = 0.011)、PR と ERの
LI の間に有意な正相関が見られた (図 5D)。Ki67 の LI は男子乳癌で有意に低い一方 




NRIP1 は Frasor らと Creighton らの両リストに含まれる遺伝子であり、かつマイク
ロアレイ解析の結果、男女間で発現量に有意差があったことから、これらがコードす
る遺伝子である Retinoic acid receptor RARおよび Receptor interacting 
protein 140 (RIP140) に対する免疫染色を施行した。RARの発現は男子乳癌細胞の
核に散在的に染色性を認められ (図 6A)、RAR LI は女子乳癌と比較して有意に低値
であった (P = 0.0034、0.62 倍)。一方、RIP140 の発現は男子乳癌細胞の核に認めら










であり、血中濃度と比較しても 23 倍高値であることが Pasqualini ら[11]によって報
告されているが、これらは女子乳癌組織におけるエストロゲンの局所合成によって説




 女子乳癌では図 1 に示す通り、エストラジオールはアロマターゼもしくは STS の
二種類の経路から合成される。今回、男子乳癌組織におけるアロマターゼの発現は
63 %の症例で認められたが、この結果は過去の Sasano らの報告[30]と一致し、女子
乳癌におけるアロマターゼの発現頻度と同程度であった[40,41]。また、17HSD1 の
発現は 67 %の症例で認められ、女子乳癌における発現頻度とよく一致した[42,43]。
















とアロマターゼ阻害剤の併用療法の第 2 相臨床試験 (SWOG-S 0511 trial) が進行中
[47]であり、結果に期待したい。 




[24,25]。さらに今回検討した男子乳癌症例のうち 77 %は ERと ERが共陽性であり、
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また、Weber-Chappuis ら[53]は男子乳癌における ER の機能および意義は女子乳癌
におけるそれとは異なるとの考えを提唱しているほか、Johansson ら[54]はマイクロ
アレイを駆使した遺伝子発現プロファイルの解析により男子乳癌が Luminal M1 と
Luminal M2 の二つに分類できること、そしてこの分類が ERや HER2 の発現を指













なわち、MYC (c-myc) は ER 陽性乳癌において予後不良と相関する遺伝子として知
られている[55]。また、RAR は 17HSD1 の発現を誘導して局所エストロゲン合成
に寄与することが報告されている [56]。 IGF1R (insulin-like growth factor 1 
receptor) は乳癌の増殖因子である Insulin-like growth factor (IGF) の受容体であ
り、ERと共調して乳癌の増殖を促進させる[57]。その他、Ma ら、Wang らはタモ
キシフェン治療を受けた ER陽性乳癌患者において IL17RB (interleukin-17 
receptor B) が再発予測因子となり得ることを報告している[58,59]。一方、男子乳癌





RBBP7 (RBAP46) もやはり ERと相互作用して乳癌細胞のエストロゲン感受性を
調節し、エストロゲン依存性の乳癌の進展を抑制すると考えられており[65,66]、乳癌
におけるがん抑制遺伝子であるとの報告もなされている[67]。さらに、FHL2 (four 
and a half LIM domains 2) は、乳癌患者の予後不良因子として知られる ID3 




























 本研究の遂行にあたり、災害科学国際研究所 災害産婦人科学分野の三木康宏 先生、
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17HSD1; 1 型 17 水 酸 化 ス テ ロ イド 脱 水 素 酵 素  (17-hydroxysteroid 
dehydrogernase type 1)、STS; ステロイドスルファターゼ (steroid sulfatase)、







四角の上部及び下部の線はそれぞれ 90 パーセンタイルと 10 パーセンタイルを示す。




Frasor ら[34]が報告した 50 個のエストロゲン応答遺伝子 (Frasor’s list; 左) および
Creighton ら[35]が報告した 63 個のエストロゲン応答遺伝子 (Creighton’s list; 右)
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に着目した。男子乳癌 (MBC1-4) および女子乳癌 (FBC 1-4) 各 4 例、計 8 例を遺伝
子の発現パターンの類似性に基づき、教師なし分類のひとつである階層的クラスター
教師なし分類を施行した。両方のリストに含まれる遺伝子を楔で示し、後に免疫組織
化学的に追加検討を行う遺伝子 (RARおよび RIP140)は緑字で表示した。 
 
図 4．男子乳癌組織におけるエストロゲン合成酵素の発現 
アロマターゼ (A)、STS (B)、17HSD1 (C) の染色性は癌細胞の細胞質に認められた
一方、アロマターゼの染色性は正常乳腺上皮 (D) や間質細胞には見られなかった。
スケールは 100 m を示す。 
 
図 5．男子乳癌組織における ER および PR の発現 
A-C; ER (A) 、ER (B)、 PR (C) の発現は癌細胞の核に認められた。スケールは
100 m を示す。D; 男子乳癌における ERと PR の相関。統計解析は回帰分析にて
行い、P < 0.05 の場合を統計学的有意とした。 
 
図 6．男子乳癌組織におけるエストロゲン応答遺伝子の発現 
RAR (A) および RIP140 (C) の染色性は癌細胞の核に認められた。スケールは 100 




四角の上辺及び下辺はそれぞれ 75 パーセンタイルと 25 パーセンタイルを、四角の上
部及び下部の線はそれぞれ 90 パーセンタイルと 10 パーセンタイルを示す。統計解析











17HSD1; 1 型 17 水 酸 化 ス テ ロ イド 脱 水 素 酵 素  (17-hydroxysteroid 
dehydrogernase type 1)、STS; ステロイドスルファターゼ (steroid sulfatase)、


















抗原  抗体   抗体入手先   希釈倍率  抗原賦活 引用 
 
アロマターゼ Aromatase 677 Dr. Dean Evans  1：6000    ― [41] 
     より供与       
 
STS  KM1049  協和発酵工業   1：1     ― [71] 
     より供与 
 
17HSD1 EP1682Y  Epitomics    1:2000     ― [32] 
     (Burlingame, CA, USA)  
 
ER  ER1D5   Immunotech   1:50     AC [32] 
     (Marseille, France) 
 
ER  14C   GeneTex   1:1000      ― [72] 
 
 
PR  MAB429  Chemicon    1:50    AC [32] 
     (Temecula, CA, USA) 
 
HER2  A0385   DAKO    1:100    AC [32] 
     (Carpinteria, CA, USA) 
 
Ki67  MIB-1   DAKO   1:100      AC [32] 
     (Carpinteria, CA, USA) 
 
RAR  C-20   Santa Cruz   1:100    AC [56] 
     (Santa Cruz, CA, USA)
 
RIP140 H-300   Santa Cruz   1：100    AC [73] 
     (Santa Cruz, CA, USA)
 






Symbol P   MBC  Symbol P   MBC
         vs. FBC                      vs. FBC 
CCND1 0.041   L  TGIF2  0.076  - 
MYBL2 0.027  L  EGR3  0.36  - 
RASGRP1a 0.011  L  CXCL12a 0.012  L 
PKMYT1 0.13  -  GLRB  0.23  - 
CBFA2T3 0.36  -  CHEK2 0.051  - 
CDC20  0.046  L  FOS  0.056  - 
IGFBP5 0.18  -  SLK  0.056  - 
CCBP2  0.0064  L  ELL2  <0.0001 H 
MYC  0.015  L  RFC4  0.0084  H 
CCNA2 0.0097  L  ADCY9 a 0.046  H 
POLE2  0.019  L  MYB  0.011  H 
BRCA2 0.022  L  BIRC5  0.047  H 
RARAa  0.0012  L  NRIP1a 0.0045  H 
HOXC5 0.0043  L  MCM3  0.0021  H 
CALCR 0.0023  L  RBBP7  0.0031  H 





Symbol P   MBC  Symbol P   MBC
         vs. FBC                vs. FBC 
AREG  0.0021  H  WISP2  0.52  - 
PCNA  0.0093  H  MCM2  0.52  - 
OSTF1  0.0039  H  MCM5  0.31  - 
GADD45B 0.048  H  CDC2  0.051  - 
VEGF  0.27  -  AURKA 0.33  - 
PPP2R1B 0.30  -  BUB1  0.76  - 
STC2  0.020  H  TMF1  0.66  - 
TSPAN5 0.088  -  CDC6  0.81  - 
IGFBP4 0.12  -   JAK1  0.96  - 
2群間の比較は t検定にて行った。P < 0.05の場合を有意とし、太字で表示した。 
女子乳癌と比較して男子乳癌で発現が有意に高いものをHで、低いものを L示した。 





Symbol P   MBC  Symbol  P  MBC  
    vs. FBC     vs. FBC 
ATAD2  0.0074  L  PAK1IP1  0.61   - 
CISH  0.056  -  CA12   0.80   - 
GREB1 0.051  -   MYBL1  0.23  - 
RASGRP1a 0.041  L   IRS1   0.37   - 
ADSL  0.0048  L   KLF10   0.94   - 
FLJ22624 0.026  L  ADCY9 a  0.046   H 
IGF1R  0.015  L  FLJ11184  0.0064  H 
BRIP1  0.0079  L  TIPARP  0.0045  H 
IL17RB 0.0082  L   TPBG   0.076   - 
TEX14  0.0004  L  ZWILCH  0.25   - 
PLK4  0.012  L   MCM4   0.046  L 
RARAa  0.0012  L   CXCL12a  0.012  L 
PTGES 0.066   -  DSU   0.024  L 
SNX24  0.016  L   OLFM1  0.11   - 
HSPB8 0.38   -  EEF1E1  0.43   - 
TFF1  0.45   -  LOC56902  0.079  - 
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表 3（続き）．  
 
Symbol P   MBC  Symbol  P MBC  
    vs. FBC     vs. FBC 
SIAH2  0.25  - NOL7   0.041  H 
OGFOD1  0.83  - SDCCAG3  0.030  H 
WDHD1  0.32  - PPIF   0.0046  H 
ZNF259  0.50  -  MRPS2  0.024  H 
SLC39A8  0.83  - ALG8   0.0066  H 
WHSC1  0.63  - SLC9A3R1  0.014  H 
CTNNAL1  0.17  - XBP1   0.021  H 
DLEU1  0.18  - CSPP1   0.76  - 
FER1L3  0.019  H THBS1  0.66  - 
LRRC54  0.024  H ENST00000379534 0.90  - 
SGK3   0.0068  H ENST00000278505 0.35  - 
CTPS   0.0059  H PPAT   0.61  - 
LRP8   0.054  H MYB   0.029  H 
FHL2   0.0005  H THRAP2  0.20  - 
NRIP1a  0.0045  H TPD52L1  0.57  - 
DNAJC10  0.042  H  
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2群間の比較は t検定にて行った。P < 0.05の場合を有意とし、太字で表示した。 
女子乳癌と比較して男子乳癌で発現が有意に高いものを Hで、低いものを L示した。 






表 4. 男子乳癌と女子乳癌の免疫組織化学的特徴 
 
   男子乳癌  女子乳癌  P 
    n = 30    n = 72 
ER
陽性     
陰性        <0.0001 
ER LI (%)*  90.5 (43-98.0)  40.0 (0.0-92)  < 0.0001 
 
ER 
陽性     
陰性        
 
ER LI (%)*  27.5 (0-95)  8.5 (0-72)  0.001 
 
ER/ ER  
 陽性／陽性  23 (77 %)  28 (39 %) 
 その他  7 (23 %)  44 (61 %)  0.0009 
 
PR LI (%)*  43.5 (6-95)  17.5 (0-93)  0.011 
 
HER2 
 陽性   5 (17 %)  24 (33 %) 
 陰性   25 (83 %)  48 (67 %)  0.099 
 
Ki67 LI (%)*  15.5 (1.0-30)  20.0 (2.0-67)  0.019 
 
*数値は中央地 (最小値－最大値) で表示した。 
その他の値は症例数 (割合) で表示した。 
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